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dungen und die Verwendung von Thioaminosauren zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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B-Thio-Aminosauren 

Die vorliegende Erfindung betrifft B-Thio-a-Aminosauren, Verfahren zu deren 
Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen und die Verwendung von 
10 Thioaminosauren zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Das cyclische GABA Analoge Gabapentin ist ein klinisch erprobtes Antiepileptikum. 
Gabapentin zeigt zudem weitere interessante, medizinische relevante Eigenschaften, 
insbesondere als Analgetikum. Interessant sind deshalb neue Strukturklassen, die 
15 Affinitat zur Gabapentin-Bindungssteile aufweisen. Es besteht bei den genannten 
Indikationen weiterer Bedarf an Substanzen, die in ihren Eigenschaften 
Obereinstimmungen mit Gabapentin zeigen, beispielsweise in der analgetischen 
Wirkung. 

20 Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerzzustande hat in der 

Medizin eine grolie Bedeutung. Es besteht ein weitweiter Bedarf an gut wirksamen 
Schmerztherapien. Der dringende Handlungsbedarf fur eine patientengerechte und 
zielorientierte Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, 
wobei hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung for den 

25 Patienten zu verstehen ist, dokumentiert sich in der groBen Anzahl von wissen- 
schaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der 
Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind. 

Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster 
30 Schmerzen gut wirksam. Ihr Einsatz wird jedoch durch die bekannten 

Nebenwirkungen z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation und 
Toleranzentwicklung limitiert. AuBerdem sind sie bei neuropathischen oder 
inzidentiellen Schmerzen, unter denen insbesondere Tumorpatienten leiden, weniger 
wirksam. 
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Aufgabe der Erfindung war es daher, Strukturen, vorzugsweise neue Strukturen, 
aufzufinden, die Affinitat zur Gabapentin-Bindungsstelle und/oder entsprechende 
physiologische Wirksamkeiten, beispielsweise in Hinblick auf Analgesie, aberauch 
andere GBP-lndikationen, aufweisen, aufzufinden. 

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung einer p-Thio-a-aminosaure der 
allgemeinen Formel I, 



R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus H; C^g- 
Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt Oder ungesattigt, unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach substituiert; Benzyl, Aryl, C3_s-CycIoalkyl oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; 
oder 

R 1 und R 2 zusammen einen (CH2)3-6-Ring bilden, gesattigt oder 
ungesattigt, substituiert oder unsubstituiert, in dem 0-2 C-Atome durch S, 
O oder NR 4 , ersetzt sein konnen, 

mit R 4 ausgewahlt aus: H; C<|.<|o-Alkyl v gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

R 3 ausgewahlt ist aus H; C^g-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt 
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 




R 3 S NH 2 



* R 1 COOH 



, worin 
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C3_8-Cycloa!kyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach 
Oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert; oder uber gesattigtes oder 
ungesattigtes Ci.3-Alkyl gebundenem Aryl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl oder 
5 Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen 
Enantiomers oder Diastereomere; in Form ihrer physiologisch vertraglichen 
10 sauren und basischen Salze bzw. Salze mit Kationen bzw. Basen oder mit 

Anionen bzw. Sauren oder in Form der freien Sauren oder Basen; 

mit Ausnahme von Verbindungen, bei denen R 1 , R 2 und R 3 gleichzeitig H sind 
oder R 1 und R 2 gleichzeitig CH 3 sind und R 3 Wasserstoff entspricht, 

15 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere 
von neuropathischem, chronischem oder akutem Schmerz, von Epilepsie 
und/oder von Migrane 

20 oder 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hyperalgesie und 
Allodynie, insbesondere thermischer Hyperalgesie, mechanischer Hyperalgesie 
und Allodynie und Kalte Allodynie, oder von inflammatorischem oder 
25 postoperativem Schmerz 

Oder 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hitzewallungen, 
30 Beschwerden in der Postmenopause , Amyotropischer Lateraler Sklerose 

(ALS), Reflex Sympasthetic Dystrophy (RSD), Spastischer Lahmung, Restless 
Leg Syndrom, erworbenem Nystagmus; psychatrischen bzw. 
neuropathologischen Storungen, wie bipolaren Storungen, Anxiety, 
PanikanfSllen, Stimmungsschwankungen, manischem Verhalten, 
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Depressionen, manisch-depressivem Verhalten; schmerzvoller diabetischer 
Neuropathie, Symptomen und Schmerzen aufgrund von Multipler Sklerose oder 
der Parkinsonschen Krankheit, neurodegenerative!! Erkrankungen, wie Morbus 
Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson und Epilepsie; 
5 gastrointestinaler Schadigung; von erythromelalgischem oder 

postpoliomyelitischem Schmerz, trigeminaler oder postherpetischer Neuralgie; 
oder als Antikonvulsivum, Analgetikum oder Anxiolytikum. 

Diese Substanzen binden an die Gabapentin-Bindungsstelie und zeigen eine 
10 ausgepragte analgetische Wirkung. 

Im Sinne dieser Erfindung versteht man unter Alkyl- bzw. Cykloalkyi-Resten 
gesstttigte und ungesattigte (aber nicht aromatische), verzweigte, unverzweigte und 
cyclische Kohlenwasserstoffe, die unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 

15 sein konnen. Dabei steht Ci. 2 -Alkyl fur C1- oder C2-Alkyl, Ci. 3 -Alkyl fur C1-, C2- oder 
C3-Alkyl, C^-Alkyl fur C1-, C2-, C3- oder C4-Alkyl, d-s-Alkyl fur C1-, C2-, C3-, C4- 
oder C5-Alkyl, C^-Alkyl fur C1-, C2-, C3-, C4-, C5- oder C6-Alkyl, d.y-Alkyl fur C1-, 
C2-, C3-, C4 T , C5-, C6- oder C7-Alkyl, C^-Alkyl fur C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7- 
oder C8-Alkyl, Ci-10-Alkyl fur C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7-, C8,- C9- oder C10- 

20 Alkyl und Ci.i 8 -Alkyl fur C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7-, C8,- C9-, C10-, C1 1-, C12- 
, C13-, C14-, C15-, C16-, C17- oder C18-Alkyl. Weiter steht C w -Cycloalkyl fQr C3- 
oder C4-Cycloalkyl, C 3 -5-Cycloalkyl fQr C3-, C4- oder C5-Cycloalkyl, C 3 . 6 -Cycloalkyl 
for C3-, C4-, C5- oder C6-Cycloalkyl, C3-7-Cycloalkyl fur C3-, C4-, C5-, C6- oder C7- 
Cycloalkyl, C3-8-Cycloalkyl fQr C3-, C4-, C5-, C6-, C7- oder C8-Cycloalkyl, C4.5- 

25 Cycloalkyl fQr C4- oder C5-Cycloalkyl, C^-Cycloalkyl fQr C4-, C5- oder C6- 

Cycloalkyl, C^-Cycloalkyl fQr C4-, C5-, C6- oder C7-Cycloalkyl, Cs-e-Cycloalkyl fQr 
C5- oder C6-Cycloalkyl und Cs-7-Cycloalkyl fur C5-, C6- oder C7-Cycloalkyl. In Bezug 
auf Cycloalkyl umfa&t der Begriff auch gesattigte Cycloalkyle, in denen ein oder 2 
Kohlenstoffatome durch ein Heteroatom, S, N oder O ersetzt sind. Unter den Begriff 

30 Cycloalkyl fallen aber insbesondere auch ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, 
ungesattigte Cycloalkyle ohne Heteroatom im Ring, solange das Cycloalkyl kein 
aromatisches System darstellt. Vorzugsweise sind die Alkyl- bzw. Cykloalkyl-Reste 
Methyl, Ethyl, Vinyl (Ethenyl), Propyl, Allyl (2-Propenyl), 1-Propinyl, Methylethyl, 
Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1,1-Dimethylpropyl, 
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1 ,2-Dimethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, HexyJ, 1 -Methylpentyl, Cyclopropyl, 2- 
Methylcyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentylmethyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, aber auch Adamantyl, CHF 2 , CF 3 oder CH 2 OH 
sowie Pyrazolinon, Oxopyrazolinon, [1 ,4]Dioxan oder Dioxolan. 

5 

Dabei versteht man im Zusammenhang mit Alkyl und Cycloalkyl unter dem Begriff 
substituiert im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines Wasserstoffrestes durch 
F, CI, Br, I, NH 2 , SH oder OH, wobei unter „mehrfach substituiert" Resten zu 
verstehen ist, daR die Substitution sowohl an verschiedenen als auch an gleichen 
10 Atomen mehrfach mit den gleichen oder verschiedenen Substituenten erfolgt, 
beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom wie im Falle von CF 3 oder an 
verschiedenen Stellen wie . im. Falle von -CH(OH)-CH=CH-CHCI 2 . Besonders 
bevorzugte Substituenten sind hier F, CI und OH. 

15 Unter dem Begriff (CH 2 ) 3 -6 ist -CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2- 
CH2-CH2- und CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2- zu verstehen, unter (CH 2 )i-4 ist -CH 2 -, - 
CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2- und-CH2-CH 2 -CH 2 -CH2- zu verstehen, etc. 

Unter einem Aryl-Rest werden Ringsysteme mit mindestens einem armomatischen 
20 Ring aber ohne Heteroatome in auch nur einem der Ringe verstanden. Beispiele 
sind Phenyl- Naphthyl-, Fluoranthenyl-, Fluorenyl-, Tetralinyl- oder Indanyl, 
insbesondere 9H-Fluorenyl- oder Anthracenyl-Reste, die unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert sein konnen. 

25 Unter einem Heteroaryl-Rest werden heterocyclische Ringsysteme mit mindestens 
einem ungesattigten Ring verstanden, die ein oder mehrere Heteroatome aus der 
Gruppe Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel enthalten und auch einfach oder 
mehrfach substituiert sein konnen. Beispielhaft seien aus der Gruppe der Hetero- 
aryle Furan, Benzofuran, Thiophen, Benzothiophen, Pyrrol, Pyridin, Pyrimidin, 

30 Pyrazin, Chinolin, Isochinolin, Phthalazin, Benzo-1 ,2,5 thiadiazol, Benzothiazol, 
Indol, Benzotriazol, Benzodioxolan, Benzodioxan, Carbazol, Indol und Chinazolin 
aufgefuhrt. 
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Dabei versteht man im Zusammenhang mit Aryl und Heteroaryl unter substituiert die 
Substitution des Aryls oder Heteroaryls mit R 23 , OR 23 einem Halogen, vorzugsweise 
F und/oder CI, einem CF3, einem CN, einem NO2, einem NR 24 R 25 , einem C^.q- 
Alkyl (gesattigt), einem C-j.6-Alkoxy, einem C3.8-Cycloalkoxy, einem C 3 . 8 -Cycloalkyl 
5 oder einem C2_6-Alkylen. 

Dabei steht der Rest R 23 fur H, einen C-j.-jQ-Alkyl-, vorzugsweise einen _ 6 -Alkyl-, 
einen Aryl- oder Heteroaryl- oder fur einen uber eine Ci_ 3 -Alkylen-Gruppe 
gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, wobei diese Aryl und Heteroarylreste nicht 
10 selbst mit Aryl- oder Heteroaryl-Resten substituiert sein durfen, 

die Reste R 24 und R 25 , gleich oder verschieden, fur H, einen C-|_-| 0 -Alkyl-, 
vorzugsweise einen C^-A'ty'-. einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen uber eine 
C 1 _3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest bedeuten, wobei diese 
15 Aryl und Heteroarylreste nicht selbst mit Aryl- oder Heteroaryl-Resten substituiert 
sein durfen, 

oder die Reste R 24 und R 25 bedeuten zusammen CH2CH2OCH2CH2, 
CH 2 CH 2 NR 26 CH 2 CH2 oder (CH 2 )3.6. und 

20 

der Rest R 26 fur H, einen C^Q-Alky!-, vorzugsweise einen C^.e-Alkyl-, einen Aryl-, 
oder Heteroaryl- Rest oder fur einen uber eine C^-Alkylen-Gruppe gebundenen 
Aryl- oder Heteroaryl-Rest, wobei diese Aryl und Heteroarylreste nicht selbst mit Aryl- 
oder Heteroaryl-Resten substituiert sein durfen. 

25 

Unter dem Begriff Salz ist jegliche Form des erfindungsgema&en Wirkstoffes zu 
verstehen, in dem dieser eine ionische Form annimmt bzw. geladen ist und mit 
einem Gegenion (einem Kation oder Anion) gekoppelt ist bzw. sich in Losung 
befindet. Darunter sind auch Komplexe des Wirkstoffes mit anderen Molekulen und 
30 lonen zu verstehen, insbesondere Komplexe, die uber ionische Wechselwirkungen 
komplexiert sind. 

Unter dem Begriff des physiologisch vertraglichen Salzes mit Kationen oder Basen 
versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze mindestens einer der 
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erfindungsgemaBen Verbindungen - meist einer (deprotonierten) Saure - als Anion 
mit mindestens einem, vorzugsweise anorganischen, Kation, die physiologisch - 
insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich sind. 
Besonders bevorzugt sind die Salze der Alkali- und Erdalkalimetalle aber auch mit 
5 NH/, insbesondere aber (Mono-) oder (Di-) Natrium-, (Mono-) oder (Di-) Kalium-, 
Magnesium- oder Calzium-Salze. 

Unter dem Begriff des physiologisch vertraglichen Salzes mit Anionen oder Sauren 
versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze mindestens einer der 

10 erfindungsgemaBen Verbindungen - meist, beispielsweise am Stickstoff, protoniert - 
als Kation mit mindestens einem Anion, die physiologisch - insbesondere bei 
Anwendung im Menschen und/oder Saugetier - vetraglich sind. Insbesondere 
versteht man darunter im Sinne dieser Erfindung das mit einer physiologisch 
vertraglichen Saure gebildete Salz, namlich Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit 

15 anorganischen bzw. organischen Sauren, die physiologisch - insbesondere bei 
Anwendung im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich sind. Beispiele fur 
physiologisch vertragliche Salze bestimmter Sauren sind Salze der: Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure, 
Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, 

20 Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure, 1 ,1-Dioxo-1 ,2-dihydro1b6- 
benzo[d]isothiazol-3-on (Saccharinsaure), Monomethylsebacinsaure, 5-Oxo-prolin, 
Hexan-1-sulfonsaure, Nicotins§ure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6- 
Trimethyl-benzoesaure, a-Lipqnsaure, Acetylglycin, Acetylsalicylsaure, Hippursaure 
und/oder Asparaginsaure. Besonders bevorzugt ist das Hydrochlorid-Salz. 

25 

Alle hier vorangehend aufgefuhrten und fur die Verwendung definierten Substanzen 
verdrangen Gabapentin von seiner - auch in der Wissenschaft bisher noch 
unbekannten - Bindungsstelle. Das impliziert aber, daB die erfindungsgemaBen 
Substanzen an der gleichen Bindungsstelle binden und uber sie physiologisch wirken 
30 werden, vermutlich mit dem gleichen Wirkungsprofil wie Gabapentin. DaB diese 

Annahme der gleichen Wirkung bei gleicher Bindungsstelle auch zutrifft, wird durch 
die analgetische Wirkung bewiesen. So verdrangen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen nicht nur Gabapentin von seiner Bindungsstelle sondem wirken auch 
- wie Gabapentin - deutlich analgetisch. Entsprechend ist der Gegenstand der 
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Erfindung die Verwendung der genannten und definierten Thioaminosauren in den 
vorangehend genannten Indikationen, in denen Gabapentin wirkt, also insbesondere 
in der Schmerztherapie, bei Epilepsie oder MigrSne, aber speziell auch im 
neuropathischen Schmerz also Hyperalgesie und Allodynie und den anderen 
5 Gabapentin Indikationen. 

Gabapentin ist ein bekanntes Antiepileptikum mit antikonvulsiver Wirkung. Neben 
dieser wird Gabapentin von auch in verschiedenen anderen Indikation eingesetzt, 
unter anderem von behandelnden Arzten bei Migrane und bipolaren Storungen 

10 sowie Hitzewaliungen (z.B. in der Postmenopause) verschrieben (M. Schrope, 

Modern Drug Discovery, September 2000, S. 11). Andere Indikationenen, in denen 
Gabapentin ein therapeutisches Potential zeigt, wurden wahrend der Humanstudien 
und im klinischen Gebrauch identifiziert (J.S. Bryans, D.J. Wustrow; ,,3-Substituted 
GABA Analogs with Central Nervous System Activity: A Review" in Med. Res. Rev. 

15 (1999), S. 149-177). In diesem Obersichtsartikel wird detailliert die Wirkung von 

Gabapentin aufgelistet. So ist Gabapentin wirksam in der Behandlung chronischer 
Schmerzen und Verhaltensstorungen. Insbesondere sind aufgefuhrt: Antikonvulsive 
und antiepileptische Wirkungen, der Einsatz gegen chronischen, neuropathischen 
Schmerz, insbesondere thermische Hyperalgesie, mechanische Allodynie, Kalte 

20 Allodynie. Weiter wirkt es gegen durch Nervenschadigungen ausgeloste 
Neuropathie, insbesondere eben neuropathischen Schmerz, wie auch 
inflammatorischen und postoperativen Schmerz erfolgreich. Gabapentin ist auch 
erfolgreich bei antipsychotischen Effekten insbesondere als Anxiolytikum. Weitere 
Oberprufte Indikationen umfassen: Amyotropische Laterale Sklerose (ALS), Reflex 

25 Sympasthetic Dystrophy (RSD), Spastische Lahmung, Restless Leg Syndrom, 
Behandlung von Symptomen und Schmerz aufgrund von Multipler Sklerose, 
erworbener Nystagmus, Behandlung der Symptome der Parkinsonschen Krankheit, 
der schmerzvollen diabetischen Neuropathie und psychatrischer Storungen, z.B. 
bipolare Storungen, Stimmungsschwankungen, manisches Verhalten. Weiter 

30 erfolgreich war der Einsatz von Gabapentin bei erythromelalgischem Schmerz, 

postpoliomyelitisem Schmerz, trigeminaler Neuralgie und postherpetischer Neuralgie 
(Bryans und Wustrow (1999), a.a.O.). Allgemein bekannt und auch dem genannten 
Obersichtsartikel anhand der Beispiele zu entnehmen ist auch die allgemeine 
Wirksamkeit in neurodegenerativen Erkrankungen. Solche Neurodegenerativen 
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Erkrankungen sind z.B. Morbus Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson 
und Epilepsie. Bekannt ist auch die Wirksamkeit von Gabapentin bei 
gastrointestinalen Schadigungen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird in diesen Indikationen eine 
Thioaminosaure gemaB Formel I verwendet, worin 

R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Cj_ 10 - 
Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach substituiert; Benzyl, Aryl, C3_ 8 -Cycloalkyl oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; 

oder 

R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 )3_6-Ring bilden, gesattigt oder 
ungesattigt, substituiert oder unsubstituiert, in dem 0-2 C-Atome durch S, 
O oder NR 4 , ersetzt sein konnen. 

In einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform wird in diesen Indikationen eine 
Thioaminosaure gemaR Formel I verwendet; worin 

R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus H; 
10-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; Phenyl oder 
Thiophenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , 
CH 3 , OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; oder C 3 . 8 -Cycloalkyl, 
unsubstituiert oder substituiert, 

oder 

R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 )3-6-Ring bilden, substituiert oder 
unsubstituiert, in dem 0-1 C-Atome durch S, 0 Oder NR4, ersetzt sein 
kfinnen, 
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vorzugsweise 

einer der Reste R 1 und R 2 C^-Alkyl. insbesondere Methyl oder Ethyl, 
jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; oder Phenyl, 
Thiophenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , 
CH 3 , OH, SH f CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; oder C 3 _ 8 -Cycloalkyl 
unsubstituiert oder einfach substituiert; bedeutet und der andere der 
Reste R' und ^2-10" A ' k y'. insbesondere Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n- 
Butyl, i-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl oder Octyl, verzweigt oder 
unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert; oder Phenyl bzw. Thiophenyl, jeweils unsubstituiert 
oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , CH 3 , OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) 
substituiert; oder C3_ 8 -Cycloalkyl, insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach substituiert; bedeutet, 

oder 

R 1 und R 2 zusammen Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl, insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl oder Cyclopentyl, 
bilden, jeweils unsubstituiert oder einfach substituiert, wobei 
gegebenenfalls ein C-Atom im Ring durch S ersetzt ist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird in diesen Indikationen eine 
Thioaminosciure gemaU Formel I verwendet, worin 

R 3 ausgewahlt ist aus H; C^-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt 
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Phenyl oder Thiophenyl, unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit 
OCH 3 , CH 3 , OH, SH, CF 3| F, CI, Br oder I) substituiert; oder uber 

gesattigtes CH3-gebundenem Phenyl, unsubstituiert oder einfach 

(vorzugsweise mit OCH 3 , CH 3> OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; 
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vorzugsweise R 3 ausgewahlt ist aus H; C-j.g-Alkyl, gesattigt, unverzweigt 
und unsubstituiert, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, n-Propyl, i-Propyl, 
Butyl, n-Butyl, i-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl oder Hexyl; Phenyl oder 
Thiophenyl, unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , CH 3 , 
5 OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; oder iiber gesattigtes CH3- 

gebundenem Phenyl, unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , 
CH 3 . OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert. 

Es ist weiter bevorzuzgt, wenn fur die erfindungsgemaBe Verwendung weiter gilt, 
10 daR fur die verwendete Thioaminosaure gemaB Formel I gilt, daS, 



wenn einer von R 1 oder R 2 Wasserstoff ist und R 3 Benzyl oder H ist, der 
andere von R 1 oder R 2 nicht Phenyl sein darf, 



wenn R 1 und R 2 zusammen Cyclopentyl bilden, R 3 nicht H sein darf, 



15 



wenn einer von R 1 oder R 2 Wasserstoff und der andere von R 1 oder R 2 
Phenyl ist, R 3 nicht substituiertes oder unsubstituiertes Benzyl sein darf 
oder 



wenn einer von R 1 oder R 2 Wasserstoff und der andere von R 1 oder R 2 
Methyl ist, R 3 nicht H sein darf. 



20 



In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung wird eine 
Thioaminosaure ausgewahlt aus der folgenden Gruppe verwendet: 



25 



2-Amino-3-mercapto-3-methyl-pentansaure 

2-Amino-3-mercapto-3-methyl-hexansaure 

2-Amino-3-mercapto-3-methyl-heptansaure 

2-Amino-3-mercapto-3-methyl-octansaure 

2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure 

2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure 



30 



2-Amino-3-ethyl-3-mercapto-pentansaure 

Amino-(1-mercapto-cyclopentyl)essigsaure 

Amino-3-ethyl-3-mercapto-hexansaure 



2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure 
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• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-mercaptch3-methyl-octansaure 

• 2-Arnino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-octansaure 

• 2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-octansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-propyl-3-hexansaure 

• Amino-(1 -mercapto-cycloheptyl)-essigsaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-propyl-3-hexansaure 

• Amino-(1 -mercapto-cycloheptyl)-essigsaure 

• 2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-methyl-3-propylsulfanyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-hexylsulfanyl-3-methyl«nonans§ure 

• 2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-decansaue 

• 2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-decansaure 

• 2-Amino-3-cycIopropyl-3-(4-fluoro-phenyl)-3-mercapto-propansaure 

• 2-Amino-3-cyclopropyl-3-mercapto-butansaure 

• 2-Amino-3-cyclobutyl-3-mercapto-butansaure 

• 2-Amino-3-cyclohexyl-3-mercapto-butansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-thiophen-2-yl-butansaure 

• 2-Amino-3-ethyl-3-mercapto-heptansaure 

• Amino-(1 -mercapto-cyclohexyl)- ethansaure 

• Amino-(1-mercapto-3-methyl-cyclohexyl)-ethansaure 

• Amino-(1-mercapto-2-methyl-cyclohexyl)-ethansaure 

• Amino-(1-mercapto-4-methyl-cyclohexyl)-ethansaure 

• Amino-(4-mercapto-tetrahydro-thiopyran-4-yl)-ethansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3 f 4-dimethyl-pentansaur 

• 2-Amino-3-mercapto-3,4-dimethyl-hexansaure 

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen 
Enantiomers oder Diastereomers; in Form ihrer physiologisch vertraglichen 
sauren und basischen Salze bzw. Salze mit Kationen bzw. Basen oder mit 
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Anionen bzw. Sauren oder in Form der freien Sauren oder Basen, 



Es ist weiter bevorzugt, wenn bei der erfindungsgema&en Verwendung mindestens 
5 eine verwendete Thioaminosaure als reines Diastereomer und/oder Enantiomer, als 
Razemat oder als nicht-aquimolare oder aquimolare Mischung der Diastereomere 
und/oder Enantiomere vorliegt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind B-Thio-cc-aminosauren der aligemeinen 
10 Formel I, 



vorzugsweise des Hydrochlorids. 



R 3 S NH 2 




R 



V R 1 COOH 



15 



, worin 



20 



einer der Reste R 1 und R 2 Cj_ 6 -Alkyl, gesattigt Oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; bedeutet und der andere der Reste R 1 und R 2 C3_ 10 -Alkyl, 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder Phenyl, Thiophenyl oder 
c 3-8' c y c,oa,k y'. jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert; bedeutet, 



25 



und 



30 



R 3 ausgewahlt ist aus H; C^.^o-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt 
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
C3-8-Cyc!oalkyt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Qber gesattigtes oder 
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ungesattigtes Ci-3-Alkyl gebundenem Aryl, C3_ 8 -Cycloalkyl Oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen 
Enantiomers oder Diastereomers; in Form ihrer physiologisch vertraglichen 
sauren und basischen Salze bzw. Salze mit Kationen bzw. Basen oder mit 
Anionen bzw. Sauren oder in Form der freien Sauren oder Basen. 

Eine bevorzugte Ausftihrungsform der Erfindung ist eine erfindungsgema&e 
Thioaminosaure, worin 

einer der Reste R 1 und R 2 C^-Alkyl, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert, insbesondere Methyl oder Ethyl; bedeutet und der 
andere der Reste R^ und R 2 C3-io-Alkyl, vorzugsweise C3_3-Alkyl, 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, insbesondere Propyl, n-Propyl, i- 
Propyl, Butyl, n-Butyl, i-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl oder Octyl; 
oder Phenyl oder Thiophenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach 
(vorzugsweise mit OCH 3 , CH 3 , OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; 
oder Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl; 
bedeutet. 

Eine bevorzugte AusfGhrungsform der Erfindung ist eine erfindungsgemafte 
Thioaminosaure, worin 

R 3 ausgewahlt ist aus H; C^g-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt 
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Phenyl oder Thiophenyl, unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit 
OCH 3 , CH 3 , OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; oder Dber 

gesattigtes CH3-gebundenem Phenyl, unsubstituiert oder einfach 

(vorzugsweise mit OCH 3 , CH 3f OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; 
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vorzugsweise R 3 ausgewahlt ist aus H; C-j.g-Alkyl, gesattigt, unverzweigt 
und unsubstituiert, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, n-Propyl, i-Propyl, 
Butyl, n-Butyl, i-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl oder Hexyl; Phenyl oder 
Thiophenyl, unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , CH 3 , 
OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; oder Qber gesattigtes CH3- 

gebundenem Phenyl, unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , 
CH 3 , OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert. 

Bei einer sehr bevorzugten Ausfuhrungsform der der Erfindung ist die 
erfindungsgemaBe Thioaminosaure ausgewahlt aus der folgenden Gruppe: 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-hexansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-heptansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-octansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure 

• Amino-3-ethyl-3-mercapto-hexans§ure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-octansaure 

• 2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-octansaure 

• 2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-octansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-propyl-3-hexansaure 

• Amino-(1-mercapto-cycloheptyl)-essigsaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-propyl-3-hexans§ure 

• 2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-methyl-3-propylsulfanyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-hexylsulfanyl-3-methyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-decansaue 

• 2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-decansaure 

• 2-Amino-3-cyclopropyl-3-mercapto-butansaure 

• 2-Amino-3-cyclobutyl-3-mercapto-butansaure 
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• 2-Amino-3-cyclohexyl-3-mercapto-butansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-thiophen-2-yl-butansaure 

• 2-Amino-3-ethyl-3-mercapto-heptansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3,4-dimethyl-pentans3ure 

• 2-Amino-3-mercapto-3,4-dimethyl-hexansaure 

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen 
Enantiomers oder Diastereomers; in Form ihrer physiologisch vertraglichen 
sauren und basischen Salze bzw. Salze mit Kationen bzw. Basen oder mit 
Anionen bzw. Sauren oder in Form der freien Sauren oder Basen, 
vorzugsweise des Hydrochlorids. 

Die erfindungsgemaSen Substanzen sind toxikologisch unbedenklich, so da& sie 
sich als pharmazeutischer Wirkstoff in Arzneimitteln eignen. Ein weiterer 
Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel enthaltend wenigstens eine 
erfindungsgemaBe Thioaminosaure, sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- 
und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel enthalten neben mindestens einem 
erfindungsgemaSen substituierten Thioaminosaure gegebenenfalls geeignete 
Zusatz- und/oder Hilfsstoffe, so auch auch Tragermaterialien, Fullstoffe, 
Losungsmittel, VerdQnnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel und konnen als 
flussige Arzneiformen in Form von InjektionslSsungen, Tropfen oder Safte, als 
halbfeste Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, 
Kapseln, Pflaster oder Aerosolen verabreicht werden. Die Auswahl der Hilfsstoffe 
etc. sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangen davon ab, ob das 
Arzneimittel oral, peroral, parenteral, intravenos, intraperitoneal, intradermal, 
intramuskular, intranasal, buccal, rektal oder ortlich, zum Beispiel auf die Haut, die 
Schleimhaute oder in die Augen, appliziert werden soli. Fur die orale Applikation 
eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, 
Tropfen, Saften und Sirupen, fur die parenterale, topische und inhalative Applikation 
Ldsungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie 
Sprays. Erfindungsgema&e Thioaminosauren in einem Depot, in gel6ster Form oder 
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in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration fordemden 
Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan 
anwendbare Zubereitungsformen konnen die erfindungsgemaBen Thioaminosauren 
verzogert freisetzen. Prinzipiell konnen den erfindungsgemaBen Arzneimitteln 
5 andere dem Fachmann bekannte weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom 
Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad 
der Erkrankung. Oblicherweise werden 0,005 bis 1000 mg/kg, bevorzugt 0,05 bis 
10 5 mg/kg wenigstens einer erfindungsgemaBen Thioaminosaure appliziert. 

In einer bevorzugten Form des Arzneimittel liegt eine enthaltene erfindungsgemaBe 
Thioaminosaure als reines Diastereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als 
nicht-Squimolare oder Squimolare Mischung der Diastereomere und/oder 
15 Enantiomere vor. 

Dabei kann es bevorzugt sein, wenn eine verwendete erfindungsgemaBe 
Thioaminosaure als reines Diastereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als 
nicht-Squimolare oder Squimolare Mischung der Diastereomere und/oder 
20 Enantiomere vorliegt. 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung eines 
nichthumanen Saugetieres oder Menschen, das oder der eine Behandlung 
medizinisch relevanter Symptome benotigt, durch Verabreichung einer therapeutisch 
wiksamen Dosis einer oben genannten, vorzugsweise erfindungsgemaBen oder 
erfindungsgemaB verwendeten, Thioaminosaure oder eines erfindungsgemaBen 
Arzneimittels. Die Erfindung betrifft insbesondere entsprechende Verfahren zur 
Behandlung von Schmerz, insbesondere von neuropathischem, chronischem oder 
akutem Schmerz; Migrane, Hyperalgesie und Allodynie, insbesondere thermischer 
Hyperalgesie, mechanischer Hyperalgesie und Allodynie und Kalte Allodynie, oder 
von inflammatorischem oder postoperativem Schmerz; Epilepsie, Hitzewallungen, 
Beschwerden in der Postmenopause , Amyotropischer Lateraler Sklerose (ALS), 
Reflex Sympasthetic Dystrophy (RSD), Spastischer Lahmung, Restless Leg 
Syndrom, erworbenem Nystagmus; psychatrischen bzw. neuropathologischen 
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Stdrungen, wie bipolaren Storungen, Anxiety, Panikanfailen, 
Stimmungsschwankungen, manischem Verhalten, Depressionen, manisch- 
depressivem Verhalten; schmerzvoller diabetischer Neuropathie, Symptomen und 
Schmerzen aufgrund von Multipler Sklerose oder der Parkinsonschen Krankheit, 
neurodegenerativen Erkrankungen, wie Alzheimer Disease, Huntington's Disease, 
Parkinson Disease und Epilepsie; von erythromelalgischem oder 
postpoliomyelitischem Schmerz, trigeminaler oder postherpetischer Neuralgie 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer 
erfindungsgemSBen ThioaminosSure in einer Form, wie nachfolgend beschrieben. 

Allaemeines Verfahren zur Darstellunq der substituierten B-Thio-g-Aminosauren 

Fur die synthetischen Arbeiten sind in der Literatur beschriebene Reaktionen 
angewandt, sowie im Hause bekannte Erfahrungen eingebracht worden. 

Schemal : 




Die Deprotonierung des IsocyanessigsSurethylesters mit Basen wie Butyllithium, 
Natriumhydrid oder Kalium.-tert.butylat und anschlieSende Umsetzung mit Ketonen 
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der allgemeinen Formel 2 in Tetrahydrofuran fuhrt zu (E,Z)-2- 
Formylaminoacrylsaureethylestern der allgemeinen Formel 3. Durch Umsetzung von 
(E,Z)-2-Formylaminoacrylsaureethylestem der allgemeinen Formel 3 mit P4S10 in 
Toluol oder mit Mercaptanen der allgemeinen Formel R3SH in Gegenwart von 
5 Butyllithium in Toluol erhalt man Formylamino-Ethylester der allgemeinen Formel 4. 
Reaktion der Formylamino-Ethylester der allgemeinen Formel 4 mit Salzaure fuhrt zu 
den Thio-Aminosauren der allgemeinen Formel 1. Die Diastereomerentrennung 
erfolgt auf geigneter Stufe mittels HPLC, Saulenchromatographie oder Kristallisation. 
Die Enantiomerentrennung erfolgt auf der Endstufe gleichfalls mittels HPLC, 
10 Saulenchromatographie oder Kristallisation. Man erhalt nach diesem Verfahren die 
Aminosauren der allgemeinen Formel 1 als Hydrochloride. Durch Basenfreisetzung 
oder Umfallung nach konventionellen Methoden erhalt man weitere Salzformen. 

Entsprechend ist Erfindungsgegenstand ein Verfahren zur Herstellung einer 
15 erfindungsgemaSen Thioaminsaure mit folgenden Schritten: 



Y 



O 



R 2 



+ 



© 



+ 




2 



3 
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Deprotonierung des Isocyanessigsaurethylesters mit Basen, vorzugsweise 
Butyllithium, Natriumhydrid oder Kalium.-tert.butylat, und anschlieliende 
Umsetzung mit Ketonen der allgemeinen Formel 2 in Tetrahydrofuran fuhrt 
zu (E,Z)-2-Formylaminoacrylsaureethylestern der allgemeinen Formel 3, 




3 



4 



25 



Umsetzung von (E,Z)-2-Formylaminoacrylsaureethylestern der allgemeinen 
Formel 3 mit P 4 S 10 in Toluol oder mit Mercaptanen der allgemeinen Formel 
R 3 SH in Gegenwart von Butyllithium in Toluol, was zu Formylamino- 
Ethylester der allgemeinen Formel 4 fuhrt, 
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COOH 



4 



Reaktion der Formylamino-Ethylester der allgemeinen Formel 4 mit Saure, 
vorzugsweise Salzsaure, was zu den Thio-Aminosauren der allgemeinen 
FormeU bzw. I gemaft einem der Anspruche 1 bis 4 fuhrt, gegebenenfalls 
gefolgt oder unterbrochen von Diastereomerentrennung auf geigneter Stufe 
mittels HPLC, Saulenchromatographie oder Kristallisation bzw. gefolgt von 
Enantiomerentrennung mittels HPLC, Saulenchromatographie oder 



Kristallisation, 



10 

wobei R1 bis R3 die bereits oben genannte Bedeutung haben oder einem mit einer 
geigneten Schutzgruppe geschutzten entsprechenden Rest entsprechen. 

Salzbildung 

15 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich mit physiologisch vertraglichen Sauren, 
beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Methansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, 
Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure, 

20 1 ,1-Dioxo-1 ^-dihydrol^-benzo^isothiazol-S-on (Saccharinsaure), 

Monomethylsebacinsaure, 5-Oxo-proIin, Hexan-1-sulfonsaure, Nicotinsaure, 2-, 3- 
oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6-Trimethyl-benzoesaure, a-Liponsaure, Acetylglycin, 
Acetylsalicylsaure, Hippursaure und/oder Asparaginsaure, in der sich bekannter 
Weise in ihre Salze uberfuhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem 

25 Losungsmittel, beispielsweise Diethylether, Diisopropylether, Essigsaurealkylester, 
Aceton und/oder 2-Butanon oder auch Wasser durchgefuhrt Zur Herstellung der 
Hydrochloride eignet sich daruber hinaus Trimethylchlorsilan in wafiriger Losung. 
Moglich ist auch die Oberfuhrung in basische Salze unter Verwendung von Metall- 
lonen, z.B.: Alkali und ErdalkalMonen. 



30 
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lm folgenden wird die Erfindung weiter durch Beispiele erlautert, ohne sie darauf zu 
beschranken. 



5 Beispiele 

Die folgenden Beispiele zeigen erfindungsgemSfte Verbindungen sowie deren 
Darstellung und mitdiesen durchgefuhrte Wirksamkeitsuntersuchungen. 

10 

Dabei gelten generell folgende Angaben: 

Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmittel wurden kommerziell bei den 
herkommlichen Anbietern erworben (Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, 
15 Maybridge, Merck, Sigma, TCI etc. oder synthetisiert). 

Die Analytik erfolgte uber ESI-Massenspektrometrie oder HPLC. 

Synthesen: 

20 

Beispiel 1) 

Synthetisierte Verbindungen: 

Representative Beispiele erfindungsgemaSer Verbindungen sind folgende 
25 Verbindungen: 



30. rac-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-pentansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 7:3 



Verbindung 1) 



HS 




NH 2 



WO 02/22568 



22 
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Verbindung 2) 



HS NH 2 




H-CI 



COOH 



rac-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-hexansaure Hydrochloric! als threo/erythro- 
Gemisch von 7:3 

Verbindung 3) 



rac-2-Amino-3mercapto-3-methyl-heptansaure Hydrochlorid als threo/erythro:- 
Gemisch von 6:4 



Verbindung 4) 




H-CI 



rac-2-Amino-3mercapto-3-methyl-octansaure Hydrochlorid als threo/eiythro-Gemisch 
von 1:1 




Verbindung 5) 



WO 02/22568 



PCT/EP01/10488 



HS NH 2 




COOH 



rac-2-Amino-3mercapto-3-methyl-nonansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 

5 Verbindung 6) 




H-a 



rac-2-Amino-3mercapto-3-methyl-decansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 

10 

Verbindung 7) 




HS 



NH 2 



15 



rac-2-Amino-3-ethyl-3-mercapto-pentansaure Hydrochlorid 



Verbindung 8) 



20 




WO 02/22568 24 PCT/EP01/10488 

rac-Amino-(1 -mercapto-cyclopentyl)essigsaure Hydrochloric! 
Verbindung 9) 

HS NH 2 

-^Ap^COOH 
/ H-CI 

5 \ 

rac-Amino-3-ethyl-3-mercaptohexansaure Hydrochlorid als threo/erythro-Gemisch 
von 1:1 



Verbindung 10) 



10 




/ac-f/?reo-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure Hydrochlorid 
Verbindung 11) 



15 




rac-e/y//7ro-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure Hydrochlorid 
Verbindung 12) 



WO 02/22568 



25 
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10 




Aac^/)/Teo-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure Hydrochloric! 



Verbindung 13) 



HS NH 2 




rac^o^/'''o-2-Amino-3-rriercapto-3-methyl-nonansaure Hydrochloric! 



Verbindung 14) 



HS NH 2 

/ COOH 
/ H-CI 

rac-f/?reo-2-Amino-3mercapto-3-methyl-octansaure Hydrochlorid 



Verbindung 15) 

) 



S NH 2 

COOH 

H-CI 



15 



WO 02/22568 
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rac-2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-octansaure Hydrochloric! als threo/erythro- 
Gemisch von 1:1 

Verbindung 16) 




rac-f/7reo-2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-octansaure Hydrochlorid 
Verbindung 17) 
HS NH 2 

H-CI 
COOH 

rac-2-Amino-3-mercapto-3-propyl-3-hexans§ure Hydrochlorid 




Verbindung 18) 

HS NH 2 




H-CI 

COOH 



rac-Amino-(1 -mercapto-cycloheptyl)-essigsaure Hydrochlorid 
Verbindung 19) 



WO 02/22S68 
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NH 2 HCI 



COOH 



Verbindung 19 



rac-2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-nonansaure Hydrochloric! als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 



Verbindung 20) 




Verbindung 20 

rac-2-Amino-3-methyl-3-propylsulfanyl-nonansaure Hydrochloric! als threo/erythro 
Gemisch von 6:4 



Verbindung 21) 



WO 02/22568 
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NH 2 HCI 








\ COOH 


Verbindung 21 





rac-2-Amino-3-hexylsuifanyl-3-methyl-nonansaure Hydrochloric! als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 

Verbindung 22) 





NH 2 HCI 


s 






\ COOH 


Verbindung 22 





WO 02/22568 



29 



PCT/EP01/10488 



rac-2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-nonansaure Hydrochloric! als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 

Verbindung 23) 





COOH 




Jy H-CI 




NH 2 


s 


Verbindung 23 


U 1 



rac-2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-decansaue Hydrochloric! als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 

Verbindung 24) 



COOH 




H-CI 



\ 

Verbindung 24 

rac-2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-decansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 6: 4 

Verbindung 25) 



WO 02/22568 
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HCI 



Verbindung 25 

rac-2-Amino-3-cyclopropyl-3-(4-fluoro-phenyl)-3-mercapto-propansare Hydrochlorid 
als threo/erythro-Gemisch von 6:4 

Verbindung 26) 



SH NH 2 


HCI 


T—f COOH 




Verbindung 26 





rac-2-Amino-3-cyclopropyl-3-mercapto-butansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 

Verbindung 27) 





NH 2 




\J HC, 


o 


\ COOH 




SH 


Verbindung 27 
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rac-2-Amino-3-cyclobutyl-3-mercapto-butansaure Hydrochloric! als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 



Verbindung 28) 



SH mu 


HCI 


^ ( COOH 




Verbindung 28 





rac-2-Amino-3-cyclohexyl-3-mercapto-butansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 

Verbindung 29) 



SH NH, 






HCI 


/^T COOH 








Verbindung 29 





rac-2-Amino-3-mercapto-3-thiophen-2-yl-butansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 



Verbindung 30) 



WO 02/22568 
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NH 2 




1 HCI 




S \ COOH 




\ SH 


Verbindung 30 





rac-2-Amino-3-ethyl-3-mercapto-heptansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 

Verbindung 31) 




HCI 



Verbindung 31 

rac-Amino-(l-mercapto-cyclohexyl)- ethansaure Hydrochlorid 
Verbindung 32) 



i 










^\ COOH 




SH 


Verbindung 32 





WO 02/22568 33 PCT/EPO 1/10488 

rac-Amino-(1 ~mercapto3-methyl-cyclohexyl)-ethansaure Hydrochlorid 
Verbindung 33) 





NH 2 


9 


I HCI 




\ COOH 




SH 


Verbindung 33 





5 

rac-Amino-(1-mercapto-2-methyi-cyclohexyl)-ethansaure Hydrochlorid 

10 

Verbindung 34) 





HCI 


\ \ COOH 




Verbindung 34 





15 

rac-Amino-(1 -mercapto-4-methyl-cyclohexyl)-ethansaure Hydrochlorid 



Verbindung 35) 



SH MU 






HCI 


\ \ COOH 








Verbindung 35 





20 



WO 02/22568 
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rac-Amino-(4-mercapto-tetrahydro-thiopyran-4-yl)-ethansaure Hydrochlorid 
Verbindung 36) 



1 COOH 






H —CI j 






SH 




Verbindung 36 





rac-2-Amino-3-mercapto-3,4-dimethyl-pentans§ure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 

Verbindung 37) 





COOH 




vA X H-CI 


T NH 2 


SH 


Verbindung 37 





rac^Amino-S-mercapto-S^-dimethyl-hexansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 



Beispiel 2) 

Herstellungsverfahren 



Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung des erfindungsgema&en 
Verfahrens. 



WO 02/22568 



PCT/EP01/10488 



Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert. 
Alle Temperaturen sind unkorrigiert. 

5 

Als stationare Phase fur die SSulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040 - 
0.063 mm) der Firma E. Merck, Darmstadt, eingesetzt. 

Die dunnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC- 
10 Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefiihrt. 

Die Mischungsverhaltnisse der Laufmittel fQr alle chromatographischen 
Untersuchungen sind stets in VolumenA/olumen angegeben. 

15 Die Angabe Ether bedeutet Diethylether. 

Soweit nicht anders angegeben, wurde Petrolether mit dem Siedebereich von 50°C- 
70°C benutzt. 

20 

Vorschrift 1 

Darstellung von Verbindung 6 

rac-2-Amino-3mercapto-3-methyl-decansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
25 Gemisch von 6:4; Verbindung 6 (Prod. 1) 




WO 02/22568 
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1. Glycinethylester-Hydrochlorid (Prod. 2) 



0 




NH 2 H-CI. 



247.3 g Thionylchlorid und 130 g Glycin wurden bei -10 °C in 1000 ml Ethanol 
gegeben. Nach Entfernen des Eisbades wurde ein weiteres Aquivalent Glycin 
portionsweise hinzugegeben. Die Mischung wurde anschlieSend 2 h unter RuckfluS 
geruhrt. Nach Abkuhlen auf.Raumtemperatur wurde am Rotationsverdampfer der 
uberschussige Alkohol und das Thionylchlorid entfernt. Der erhaltene weiBe Feststoff 
wurde zweimal mit Ethanol versetzt und dieses wiederum am Rotationsverdampfer 
entfernt, urn anhaftendes Thionylchlorid vollstandig zu entfernen. Nach 
Umkristallisation aus Ethanol erhielt man 218.6 g (90.4% d.Th.) der Titelverbindung 
(Prod. 2). 

2. Formylaminoessigsaureethylester (Prod. 3) 



218 g Glycinethylester-Hydrochlorid (Prod. 2) wurden in 1340 ml Ethylformiat 
suspendiert. 223 mg Toluolsulfonsaure wurden zugeben und die Mischung wurde 
zum RQckfluR erhitzt. Nun wurden 178 g Triethylamin zu der siedenen Losung 
zugetropft und die Reaktionslosung wurde uber Nacht unter RuckfluB geruhrt. Nach 
AbkQhlen auf RT wurde das ausgefallene Ammoniumchlorid-Salz abfiltriert, das 
Filtrat wurde auf ca. 20% des Ursprungvolumens eingeengt und auf -5 °C gekuhlt. 
Das erneut ausgefallene Ammoniumchlorid-Salz wurde abfiltriert, das Filtrat erneut 



O 




O 
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eingeengt und bei 1 mbar destilliert. Man erhielt so 184 g (90.3% d. Th.) der 
Titelverbindung (Prod. 3). 



3. Isocyanessigsaureethylester (Prod. 4) 



50 g Formylaminoessigsaureethylester (Prod. 3) und 104 g Diisopropylamin wurden 
in 400 ml Dichlormethan gegeben und auf -3 °C gekuhlt. Dann wurden 70.1 g 
Phosphorylchlorid in 400 ml Dichlormethan hinzugetropft und anschlie&end wurde 

10 eine weitere Stunde bei dieser Temperatur geruhrt. Nachdem das Eisbad entfernt 
und Raumtemperatur erreicht wurde, wurde vorsichtig mit 400 ml 20%iger 
Natriumcarbonat-Losung hydrolysiert. Nach 60 minutigem Riihren bei RT wurden 
400 ml Wasser und dann 200 ml Dichlormethan hinzugegeben. Die Phasen wurden 
getrennt und die organische Phase wurde zweimal mit je 100 ml 5%iger Na 2 C0 3 - 

15 LOsung gewaschen und uber MgS0 4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am 
Rotationsverdampfer evaporiert und das zuruckbleibende braune 0\ wurde destilliert. 
Man erhilet so 34.16 g (79.3% d. Th.) der Titelverbindung (Prod. 4). 

20 4. (£)und (2)-2-Formylamino-3-methyldec-2-ensaure-ethylester (Prod. 5) 



O 




5 



NC 




25 



Zu einer Suspension von 23 g Kalium-tert.-butylat in 148 ml THF wurden bei 
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-70°C bis -60°C unter RQhren eine Losung von 22g Isocyanessigsaureethyl-ester 
(Prod. 4) in 49 ml THF eingetropft. Man lieR 20 min nachrQhren; anschlieftend 
wurden bei dieser Temperatur 27.7 g 2-Nonanon in 24 ml THF zugetropft. Nach 
Erwarmen auf RT wurden 11.7 ml Eisessig hinzugefugt. 15 min nach Zugabe des 
Eisessigs (DC-Kontrolle: Ether :Hexan 4:1) wurde das Losemittel evaporiert. Der 
Ruckstand wurde mit 300 ml Diethylether und 200 ml Wasser versetzt. Die 
organische Phase wurde abgetrennt und die walirige Phase wurde zweimal mit je 
120 ml Ether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 80 ml 2N 
NaHCC>3-Ldsung gewaschen und Ober MgS0 4 gerocknet. AnschlieBend wurde das 
Losemittel evaporiert. Das so erhaltene Rohprodukt wurde mit 200 n-Hexan digeriert. 
Der Feststoff wurde abfiltriert viermal mit je 80 ml Hexan gewaschen und im 
Olpumpenvakuum getrocknet. Man erhielt so 34.8 g (69.9% d.Th.) (£)- und (Z)-2- 
Formylamino-3-methyldec-2-ensaure-ethylester (Prod. 5) (E/Z-Verhalnis: 1:1) als 
weiBen Feststoff. 



5. 2-Formylamino-3-mercapto-3-methyl-decansaureethylester als 

threo/erythro-Gemisch von 6:4 (Prod. 6) 




34.8 g (£)- und (Z)-2-Formylamino-3-methyldec-2-ensaure-ethylester (Prod. 5) (E/Z- 
Verhalnis: 1:1) wurden in 273 ml Toluol bei RT gelost und anschliefcend mit 6.06 g 
P4S10 versetzt. Das Gemisch wurde unter FeuchtigkeitsausschluB 2 h bei 80°C 
gerOhrt (DC-Kontrolle: Essigester : Hexan 1:1). Anschliefcend wurde die entstandene 
LSsung auf RT abgekQhlt und die organische Phase vom LSsemittel befreit. Das 
erhaltene Rohprodukt wurde in 300 ml Diethylether aufgenommen und mit 5 ml 
Wasser versetzt. Es wurde Ober Nacht nachgerQhrt. Das Wasser wurde abgetrennt 
und die organische Phase wurde Ober MgS0 4 getrockner und anschlie&end wurde 
das Losemittel im Vakuum evaporiert. Man erhielt so 43 g 2-Formylamino-3- 
mercapto-3-methyl-decansaureethylester als threo/erythro-Gemisch von 6:4 (Prod. 
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6) als gelbes Ol. Dieses wurde an Kieselgel mit Diisopropylether, der 1% 25%igen 
Ammoniak enthielt, chromatographiert. Man erhielt so 30 g (76% d.Th.) 2- 
Formylamino-3-mercapto-3-methyl-decansaureethylester als threo/erythro-Gemisch 
von 6:4 (Prod. 6) in Form eines farblosen Ols. 

5 

6. rac-2-Amino-3mercapto-3-methyl-decansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 (Prod. 1) 




f i 

SH CHO " SH H 



10 

16.7 g 2-Formylamino-3-mercapto-3-methyl-decansaureethylester als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4 (Prod. 6) wurden bei RT zu 606 ml 6N Salzsaure gegeben und 
anschlie&end 24 h unter Ruckfluli gerOhrt (DC-Kontrolle: Dichlormethan : Methanol : 
15 Eisessig:35 : 5 : 3). Nach Abkuhlen auf RT wurde unter Eiskuhlung weitergeruhrt. 
Der ausgefallene weiGe Feststoff wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und 
anschlie&end im Vakuum getrocknet. Man erhielt so 13.3 g (94.9% d.Th. )rac-2- 
Amino-3mercapto-3-methyl-decansaure Hydrochlorid als threo/erythro-Gemisch von 
6:4 Verbindung 6 (Prod. 1). 

20 

Vorschrift 2: 

Darstellung von Verbindung 10 und 
Darstellung von Verbindung 1 1 

25 rac-f/7reo-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansgure Hydrochlorid Verbindung 10 
(Prod. 7) und rac-e/yf/?ro-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure Hydrochlorid 
Verbindung 1 1 (Prod. 8). 



WO 02/22568 



PCT/EP01/10488 



HS NH 2 




COOH 



HS NH 2 




H-CI 



COOH 



(Prod. 7) 



(Prod. 8) 



Man erhielt rac-f/7reo-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure Hydrochlorid (Prod. 
5 7) bzw. eAyf/iro-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure Hydrochlorid (Prod. 8), 
indem man analog arbeitete wie in Vorschrifl 1; Teil 1, 2, 3 und 4. Anderungen traten 
ab Teil 5 auf. 

5. f/?reo-2-Formylamino-3-mercapto-3-methyl-decansaureethylester (Prod. 9) 
10 und e/y(/iro-2-Formylamino-3-mercapto-3-methyl-decansaureethylester (Prod. 



34.8 g (E)- und (Z)-2-Formylamino-3-methyldec-2-ensaure-ethylester (Prod. 5) (E/Z- 
Verhalnis: 1:1) wurden in 273 ml Toluol bei RT gelost und anschlieliend mit 6.06 g 
P4S10 versetzt. Das Gemisch wurde unter FeuchtigkeitsausschluU 2 h bei 80°C 

15 geruhrt (DC-Kontrolle: Essigester : Hexan 1:1). AnschlieBend wurde die entstandene 
Losung auf RT abgekuhlt und die organische Phase vom Losemittel befreit. Das 
erhaltene Rohprodukt wurde in 300 ml Diethylether aufgenommen und mit 5 ml 
Wasser versetzt. Es wurde uber Nacht nachgeruhrt. Das Wasser wurde abgetrennt 
und die organische Phase wurde uber MgS0 4 getrockner und anschlieSend wurde 

20 das Losemittel im Vakuum evaporiert. Man erhielt so 43 g 2-Formylamino-3- 
mercapto-3-methyl-decansaureethylester als threo/erythro-Gemisch von 6:4 (6) als 
gelbes Ol. Dieses wurde an Kieselgel mit Diisopropylether, der 1% 25%igen 
Ammoniak enthielt, chromatographiert. Man erhielt so 30 g (76% d.Th.) 2- 
Formy!amino-3-mercapto-3«methyl-decahsaureethylester als threo/erythro-Gemisch 

25 von 6:4 (Prod. 6) in Form eines farblosen Ols. Diese Mischfraktion wurde erneut an 
Kieselgel mit Diisopropylether, der 1% 25%ige Ammoniaklosung enthielt, 
chromatographiert. Man erhielt so 5 g (12.7% d.Th.) ^reo-2-Formylamino-3- 
mercapto-3-methyl-decansaureethylester (Prod. 9) und 3.6 g (9.2% d.Th.) erythro-2- 
FormyIamino-3-mercapto-3-methyl-decansaureethylester (Prod. 1 0). 



10) 
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6. rac-f/7reo-2-Amlno-3-mercapto-3-methyl-decansaure Hydrochloric! (Prod. 7) 
und rac-e/yf/iro-2-Amino-3-mercapto-3-methyWecansaure Hydrochlorid (Prod. 



5 g fA7reo-2-Formylamino-3-mercapto-3-methyl-decansaureethylester (Prod. 9) 
wurde bei RT zu 183 ml 6N Salzsaure gegeben bzw. 3.6 g e/y?/jro-2-Formylamino-3- 
mercapto-3-methyl-decansaureethylester (Prod. 10) wurde bei RT zu 132 ml 6N 
Salzsaure gegeben. Die weitere Vorgehensweise war identisch. Es wurde 
anschlie&end 24 h unter RuckfluS geriihrt (DC-Kontrolle: Dichlormethan : Methanol : 
Eisessig:35 : 5 : 3). Nach Abkiihlen auf RT wurde unter Eiskuhlung weitergeruhrt. 
Der ausgefallene wei&e Feststoff wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und 
anschliefcend im Vakuum getrocknet. Man erhielt so 4.2 g (94.9% d.Th.) rac-threo-2- 
Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure Hydrochlorid (Prod. 7) bzw. 3 g (94.9% 
d.Th.) rac-e/y/)ro-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure Hydrochlorid (Prod. 8). 



Vorschrift3: 

Darstellung von Verbindung 1 

rac-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-pentansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
20 Gemisch von 7:3; Verbindung 1 (Prod. 11) 



Durch Einsatz von 2-Butanon anstelle von 2-Nonanon in Vorschrift 1 erhielt man rac- 
2-Amino-3-mercapto-3-methyl-pentansaure Hydrochlorid als threo/erythro-Gemisch 
25 von 7:3; Verbindung 1 (Prod. 11). 

Vorschrift 4: 

Darstellung von Verbindung 2: 

rac-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-hexansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
30 Gemisch von 7:3; Verbindung 2 (Prod. 12) 



15 



HS 




NH 2 
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HS NH 2 




H-CI 



COOH 



Durch Einsatz von 2-Pentanon anstelle von 2-Nonanon in Vorschrift 1 erhielt man 
rac-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-hexansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 7:3 (Prod. 12) 

Vorschrift 5: 

Darstellung von Verbindung 3: 

rac-2-Amino-3mercapto-3-methyl-heptansaure Hydrochlorid als threo/erythro:- 
Gemisch von 6:4; Verbindung 3 (Prod. 13) 



Durch Einsatz von 2-Hexanon anstelle von 2-Nonanon in Vorschrift 1 erhielt man 
rac-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-heptansaure Hydrochlorid als threo/erythro:- 
Gemisch von 6:4; Verbindung 3 (Prod. 13) 

Vorschrift 6: 

Darstellung von Verbindung 4: 

rac-2-Amino-3mercapto-3-methyl-octansaure Hydrochlorid als threo/erythro-Gemisch 
von 1:1; Verbindung 4 (Prod. 14) 



Durch Einsatz von 2-Heptanon anstelle von 2-Nonanon in Vorschrift 1 erhielt man 
rac-2-Amino-3mercapto-3-methyl-octansaure Hydrochlorid als threo/erythro-Gemisch 
von 1:1; Verbindung 4 (Prod. 14) 




HS NH 2 
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Vorschrift 7: 

Darstellung von Verbindung 14 

rac-f/7reo-2-Amino-3mercapto-3-methyl-octansaure Hydrochlorid; Verbindung (Prod. 
15) 




Durch Einsatz von 2-Heptanon anstelle von 2-Nonanon in Vorschrift 2 erhielt man 

rac-f/?reo-2-Amino-3mercapto-3-methyl-octansaure Hydrochlorid; Verbindung 
(Prod. 15) 



Vorschrift 8: 

Darstellung von Verbindung 5 

rac-2-Amino-3mercapto-3-methyl-nonansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4; Verbindung 5 (Prod. 16) 




H-CI 



Durch Einsatz von 2-Octanon anstelle von 2-Nonanon in Vorschrift 1 erhielt man 
rac-2-Amino-3mercapto-3-methyl-nonansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 6:4; Verbindung 5 (Prod.16). 
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Vorschrift 9: 

5 Darstellung von Verbindung 12 und Verbindung 13 

rac-fhreo-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure Hydrochlorid; Verbindung 12 
(Prod. 17) und rac-eoMro-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure Hydrochlorid; 
Verbindung 13 (Prod. 18) 




Durch Einsatz von 2-Octanon anstelle von 2-Nonanon in Vorschrift 2 erhielt man rac- 
15 fhreo-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure Hydrochlorid; Verbindung 12 (Prod. 
17) und rac-e/yf/7ro-2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure Hydrochlorid; 
Verbindung 13 (Prod. 18). 



20 Vorschrift 10: 

Darstellung von Verbindung 7 

rac-2-Amino-3-ethyl-3-mercapto-pentansaure Hydrochlorid; Verbindung 7 (Prod. 19) 

HS NH 2 

I H-CI 

/ COOH 

25 Durch Einsatz von 3-Pentanon anstelle von 2-Nonanon in Vorschrift 1 erhielt man 
rac-2-Amino-3-ethyl-3-mercapto-pentansaure Hydrochlorid; Verbindung 7 (Prod. 19). 
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VorschriftH: 

Darstellung von Verbindung 8 

rac-Amino-(1-mercapto-cyclopentyl)essigsSure Hydrochlorid; Verbindung 8 (Prod. 
20) 




H-CI 



Durch Einsatz von Cyclopentanon von 2-Nonanon in Vorschrift 1 erhielt man rac- 
Amino-(1-mercapto-cyclopentyl)essigsaure Hydrochlorid; Verbindung 7 (Prod. 20). 

Vorschrift 12: 

Darstellung von Verbindung 9 

rac-Amino-3-ethyl-3-mercaptohexansaure Hydrochlorid als threo/erythro-Gemisch 
von 1:1; Verbindung 9 (Prod. 21 ) 




Durch Einsatz von 3-Hexanon anstelle von 2-Nonanon in Vorschrift 1 erhielt man 
rac-Amino-3-ethyl-3-mercaptohexansaure Hydrochlorid als threo/erythro-Gemisch 
von 1:1; Verbindung7(Prod. 21). 

Vorschrift 13: 

Darstellung von Beispiel 17 

rac-2-Amino-3-mercapto-3-propyl-3-hexansaure Hydrochlorid (22) 



WO 02/22568 



46 



PCT/EP01/10488 




HS NH 2 



H-CI 



COOH 



Durch Einsatz von 4-Heptanon anstelle von 2-Nonanon in Vorschrift 1 erhielt man 
rac-2-Amino-3-mercapto-3-propyl-3-hexansaure Hydrochloric! (22). 

Vorschrift 14: 

Darstellung von Verbindung 18 

rac-Amino-(1-mercapto-cycloheptyl)-essigsaure Hydrochlorid; Verbindung 18 (Prod. 
23) 



Durch Einsatz von Cycloheptanon anstelle von 2-Nonanon in Vorschrift 1 erhielt 
man rac-Amino-(1-mercapto-cycloheptyl)-essigsaure Hydrochlorid; Verbindung 7 
(Prod. 23). 

Vorschrift 1 5: 

Darstellung von Verbindung 15 

rac-2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-octansaure Hydrochlorid als threo/erythro- 
Gemisch von 1:1; Verbindung 15 (Prod. 24) 




HS 



NH 2 




COOH 



H-CI 
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Die Vprgehensweise ist identisch zu der in Vorschrift 1; TeiM; 2 und 3. Ab Teil 4 
ergeben sich Unterschiede. 

4. (£)und (Z)-2-Formylamino-3-methyl-oct-2-ensaure-ethy!ester (Prod. 25) 




Zu einer Suspension von 23 g Kalium-tert.-butylat in 148 ml THF wurden bei -70°C 
bis -60°C unter Ruhren eine Losung von 22g Isocyanessigsaureethyl-ester (Prod. 
4) in 49 ml THF eingetropft. Man lieB 20 min nachruhren; anschlie&end wurden bei 
dieser Temperatur 27.7 g 2-Heptanon in 24 ml THF zugetropft. Nach Erwarmen auf 
RT wurden 11.7 ml Eisessig hinzugefugt. 15 min nach Zugabe des Eisessigs (DC- 
Kontrolle: Ether :Hexan 4:1) wurde das Losemittel evaporiert. Der Ruckstand wurde 
mit 300 ml Diethylether und 200 ml Wasser versetzt. Die organische Phase wurde 
abgetrennt und die waBrige Phase wurde zweimal mit je 120 ml Ether gewaschen. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 80 ml 2N NaHC0 3 -L6sung 
gewaschen und iiber MgS0 4 gerocknet. AnschlieBend wurde das Losemittel 
evaporiert. Das so erhaltene Rohprodukt wurde mit 200 n-Hexan digeriert. Der 
Feststoff wurde abfiltriert viermal mit je 80 ml Hexan gewasche und im 
Olpumpenvakuum getrocknet. Man erhielt so 34.8 g (69.9% d.Th.) (£)- und (Z>2- 
Formylamino-3-methyldec-2-ensaure-ethylester (Prod. 5) (E/Z-Verhalnis: 1:1) als 
weiSen Feststoff. 
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5. 3-Ethylsulfanyl-2-formy!amino-3-methyl-octansaure-ethylester als 
threo/erythro-Gemisch von 1:1 (Prod. 26) 




5 0.28 ml Butyllithium wurden in 40 ml absolutem THF gegeben und die Mischung 
wurde auf 0 °C gekuhlt. Nun wurden 2.73 g Ethylmercaptan hinzugetropft. Nach 20 
minOtigem ROhren wurde die Losung auf eine Temperatur zwischen -40 und 0 °C 
gekuhlt und es wurde eine L6sung von 1 g (E)und(Z)-2-Formylamino-3-methyloct-2- 
ensaure-ethylester (E/Z-Verhaltnis: 1:1) (Prod. 5) langsam hinzugegeben. Es wurde 

10 2 h bei der Temperatur gerQhrt und danach auf 0 °C erwarmt und anschlie&end 
wurde mit 100 ml einer 5%iger Natriumhydroxid-Losung hydrolysiert. Die Phasen 
wurden getrennt und die wafirige Phase wurde zweimal mit je 100 ml Dichlormethan 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und 
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das im OberschuS.eingesetzte 

15 Mercaptan konnte mittels Chromatographie an Kieselgel mit 

Dichlormethan/Diethylether (6:1) als Eluent abgetrennt werden. Man erhielt so die 
Titelverbindung (Prod. 26) als farbloses Ol in einer Ausbeute von 1.05 g (82% d.Th.). 

6. rac-2-Amino-3-ethylsulfanyI-3-methyl-octansaure Hydrochlorid als 
20 threo/erythro-Gemisch von 1:1 (Prod. 24) 




1.05 g 3-Ethylsulfanyl«2-formylamino-3-methyl-octansaure-ethylester als 
threo/erythro-Gemisch von 1:1 (Prod. 26) wurden bei RT zu 40 ml 6N Salzsaure 
25 gegeben und anschlie&end 24 h unter RQckfluS geruhrt (DC-Kontrolle: 
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Dichlormethan : Methanol : Eisessig:35 : 5 : 3). Nach AbkQhlen auf RT wurde unter 
Eiskiihlung weitergeruhrt. Der ausgefallene wei&e Feststoff wurde abgesaugt, mit 
Ether gewaschen und anschlieGend im Vakuum getrocknet. Man erhielt so 0.8 g 
(94.9% d.Th.) rac-2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-octansaure Hydrochlorid als 
threo/erythro-Gemisch von 1:1; Verbindung 15 (Prod. 24). 



Vorschrift 16: 

Darstellung von Verbindung 16 

rac-/hreo-2-Amino-benzylsulfanyl-methyl-octansaure Hydrochlorid; Verbindung 16 
(Prod. 27) 




Die Vorgehensweise ist identisch mit der in Vorschrift 15; Teil 1, 2, 3 und 4. 
Unterschiede treten ab Teil 5 auf. 



5. threo-3-Benzylsulfanyl-2-formylamino-3-methyl-octansaure-ethylester (Prod. 
28) 




0.28 ml n-Butyllithium wurden in 40 ml absolutem THF gegeben und die Mischung 
wurde auf 0 °C gekuhlt. Nun wurden 5.5 g Benzylmercaptan hinzugetropft. Nach 20 
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minOtigem Ruhren wurde die Losung auf eine Temperatur zwischen -40 und 0 °C 
gekuhlt und es wurde eine L6sung von 1 g (E)und(Z)-2-Formylamino-3-methyloct-2- 
ensaure-ethylester (E/Z-Verhaltnis: 1:1) langsam hinzugegeben. Es wurde 2 h bei 
der Temperatur geruhrt und danach auf 0 °C erwarmt und anschliefcend wurde mit 

5 100 ml einer 5%iger Natriumhydroxid-Losung hydrolysiert. Die Phasen wurden 
getrennt und die waSrige Phase wurde zweimal mit je 100 ml Dichlormethan 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und 
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das im Uberschuli eingesetzte 
Mercaptan konnte mittels Chromatographie an Kieselgel mit 

10 Dichlormethan/Diethylether (6:1) als Eluent abgetrennt werden. Durch Kristallisation 
aus Pentan/Ethanol (10:1) erhielt man die Titelverbindung (Prod. 28) als wei&en 
Feststoff in einer Ausbeute von 1 .51 g (98% d.Th.). 

15 6. rac-fhreo-2-Amino-benzylsulfanyI-methyl-octansaure Hydrochlorid (Prod. 27) 




1.51 g threo«3-Benzylsulfanyl-2-formylamino-3-methyl-octansaure-ethylester (Prod. 
28) wurden bei RT zu 40 ml 6N Salzsaure gegeben und anschliefiend 24 h unter 
20 RuckfluS geruhrt (DC-Kontrolle: Dichlormethan : Methanol : Eisessig:35 : 5 : 3). Nach 
Abkuhlen auf RT wurde unter Eiskuhlung weitergeruhrt. Der ausgefallene weifte 
Feststoff wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und anschlieBend im Vakuum 
getrocknet. Man erhielt so 0.9 g (94.9% d;Th.) rac-f/?reo-2-Amino-benzylsulfanyl- 
methyl-octansaure Hydrochlorid; Verbindung 16 (Prod. 27). 
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Pharmakologische Untersuchungen 

Beispiel 3: 
5 Bindungsassay 

Beim Bindungsassay wird Gabapentin benutzt, urn die Bindung und Affinitaten der 
ausgewahlten Verbindungen zu uberprufen. Die Affinitat der erfindungsgemafien 
Verbindungen wird uber die Verdrangung von Gabapentin von seiner Bindungsstelle 

10 gemessen. Wenn die ausgewahlten Verbindungen Gabapentin von seiner 

Bindungsstelle verdrangen ko'nnen, so kann man erwarten, daft sie dem Gabapentin 
vergleichbare pharmakologische Eigenschaften entfalten z.B. als Agenz gegen 
Schmerz oder Epilepsie. Die erfindungsgemaften Verbindungen zeigen eine gute 
HemmungA/erdrangung von Gabapentin in diesem Assay. Die untersuchten 

15 Verbindungen weisen daher in diesem biochemischen Assay eine Affinitat zur 
bislang unbekannten Gabapentin-Bindungsstelle auf. Die Affinitaten 
beziehungsweise die Prozent Hemmung der Verbindungen in Bezug auf die 
Gabapentinbindung sind derTabelle 1 zu entnehmen: 

20 Tabellel: 



Verbindung Nr. 


Affinitat 4 '•'=<<*,. : ,- !: -;- rT .. i: 
(IC50) nM uhd/oder %-Hemmung (Kon£) 


1 


268 


2 


165 


3 


280 oder 99.7% (10-°|jM) 


4 


186 


5 


70 


6 


199 


7 


258 


8 


151 


9 


339 oder 97.5% (10-5 uM) 


10 


150 
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11 


120 


12 


70 


13 


30 


14 


100 


15 


92%(10"mM) 


16 


1800 Oder 93% (10-°mM) 


17 


2350 


18 


15%(10°|jM) 


19 


271 


20 


3050 


21 


12400 


22 


336 


23 


91%(10-°mM) 


24 


90% (10"° MM) 


25 


40% (10-° jjM) 


26 


703 


27 


589 


28 


1320 


29 


30%(10'°|JM) 


30 


314 


31 


187 


32 


223 


33 


528 


34 


1004 


35 


84%(10- :> mM) 


36 


88%(10-°mM) 


37 


196 



Beispiel 4: 

Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus 
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Die antinociceptive Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen wurde im 
Phenylchinon-induzierten Writhing-Test, modifiziert nach I.e. Hendershot, J. 
Forsaith, J.Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237 - 240 (1959) an der Maus untersucht. 
Dazu wurden mannliche NMRI-Mause mit einem Gewicht von 25 - 30 g eingesetzt. 
5 Gruppen von 10 Tieren pro Substanzdosis wurden 10 Minuten nach intravenoser 
Gabe einer erfindungsgemaBen Verbindung 0.3 ml/Maus einer 0,02 %igen waBrigen 
Losung von Phenylchinon (Phenylbenzochinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung 
der Losung unter Zusatz von 5 % Ethanol und Aufbewahrung im Wasserbad bei 45 
°C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere wurden einzeln in Beobachtungskafige 
10 gesetzt. Mittels eines Drucktastenzahlers wurde die Anzahl der Schmerz-induzierten 
Streckbewegungen (sogenannte Writhingreaktionen = DurchdrQcken des Korpers mit 
Abstrecken der Hinterextremitaten) 5 - 20 Minuten nach der Phenylchinon-Gabe 
ausgezahlt. Als Kontrolle wurden Tiere mitgefuhrt, die physiologische 
Kochsalzldsung i.v. und Phenyylchinon i.v. erhielten. 

15 

Alle Substanzen wurden in der Standarddosis von 10 mg/kg getestet. Die 
prozentuale Hemmung (% Hemmung) der Writhingreaktionen durch eine Substanz 
wurde nach folgender Formel berechnet: 

%Hemmung = 100 -[WR behandelte Tiere/WR Kontrolle X 100] 

20 Alle untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen zeigten eine Wirkung im 
Writhing Test. 

Die Ergebnisse ausgewahlter Writhing-Untersuchungen sind in der Tabelle 2 
zusammengefaSt. Gabapentin zeigt einen ED 50 von 38 mg/kg. 

25 



Tabelle 2 : Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus 



Verbindung Nr. 


Writhing Maus i.v. ED*, 


4 


12 mg/kg 


6 


35 mg/kg 


8 


70 mg/kg 
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Beispiel 5: 
Formalin Test Maus 

5 

Die Untersuchungen zur Bestimmung der antinociceptiven Wirkung der 
erfindungsgemaSen Verbindungen wurden im Formalin-Test an mannlichen Albino- 
Mausen (NMRI, 25 - 35 g, Iffa Credo, Belgien) durchgefuhrt. 

10 Im Formalin-Test werden die erste (fruhe) Phase (0-15 min nach Formalin-lnjektion) 
und die zweite (spate) Phase (15-60 min nach Formalin-lnjektion) unterschieden 
(D. Dubuisson er al, Pain, Vol. 4, pp. 161 - 174 (1977)). Die fruhe Phase stellt als 
direkte Reaktion auf die Formalin-lnjektion ein Modell fur Akutschmerz dar, wahrend 
die spate Phase als Modell fur persistierenden (chronischen) Schmerz angesehen 

15 wird (T.J. Coderre et al, Pain, Vol. 52, pp. 259 - 285 (1993)). 

Die erfindungsgema&en Verbindungen wurden in der zweiten Phase des Formalin- 
Tests untersucht, urn Aussagen uber Substanzwirkungen im 
chronisch/entzundlichen Schmerz zu erhalten. 
20 Durch eine einmalige subkutane Formalin-lnjektion (20 pi, 1 %ige waftrige Losung) in 
die dorsale Seite der rechten Hinterpfote wurde bei freibeweglichen Versuchstieren 
eine nociceptive Reaktion induziert, die sich in deutlichem Lecken und BeiBen der 
betroffenen Pfote auSert. 

Fur den Untersuchungszeitraum in der zweiten (spaten) Phase des Formalin-Tests 
25 wurde das nozizeptive Verhalten durch Beobachtung der Tiere kontinuierlich erfa&t. 
Die Quantifizierung des Schmerzverhaltens erfolgte durch Summation der 
Sekunden, in denen die Tiere im Untersuchungszeitraum Lecken und BeiRen der 
betroffenen Pfote zeigten. Nach Injektion von Substanzen, die im Formalin-Test 
antinozizeptiv wirksam sind, sind die beschriebenen Verhaltensweisen der Tiere 
30 reduziert, evtl. sogar aufgehoben. Entsprechend den Substanzversuchen, bei denen 
die Tiere Testsubstanz vor Formalin injiziert bekommen hatten, wurde den 
Kontrolltieren Vehikel, d.h. Losungmittel (z.B. 0,9%ige NaCI-Losung), vor der 
Formalin-applikation gespritzt. Das Verhalten der Tiere nach Substanzgabe (n=10 
pro Substanzdosierung) wurde mit einer Kontrollgruppe (n=10 verglichen). 
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Basierend auf der Quantifizierung des Schmerzverhaltens wurde die 
Substanzwirkung im Formalin-Test als Anderung der Kontrolle in Prozent ermittelt. 
Die ED 5 o-Berechnungen erfolgten mittels Regressionsanalyse. Abhangig von der 
Applikationsart der erfindungsgemafcen Verbindungen wurde der 
Applikationszeitpunkt vor der Formalin-lnjektion gewahlt (intraperitoneal: 15 min, 
intravenos: 5 min). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigten eine Hemmung der durch Formalin 
induzierten Nociception. Die entsprechenden Ergebnisse im Formalin-Test an der 
Maus sind in der nachfolgenden Tabelle 3 zusammengefaBt. Gabapentin zeigt einen 
ED50 von 79 mg/kg 



Tabelle 3: Analgesieprufung im Formalin Test Maus 



Verbindung Nr. \ t : . f V 

>S- % ' t - ■"%■ ■ « ^ % 


Formalin T.est Maus £ 

U. ' ~ ■'■ # 
ED5o\ % K ■% 


2 


158 mg/kg (i.v.) 


4 


67 mg/kg (i.v.) 


5 


54 mg/kg (i.p.) 


6 


66 mg/kg (i.v.) 


8 


79 mg/kg (i.v.) 


10 


105 mg/kg i.p. 


12 


78 mg/kg i.p. 



Beispiel 6 

Bennett / Neuropathischer Schmerz an der Ratte 

Die Untersuchung auf Wirksamkeit im neuropathischen Schmerz wurde im Bennett- 
Modell (chronic constriction injury; Bennett und Xie, 1988, Pain 33: 87-107) 
untersucht. 

Sprague-Dawley Ratten mit einem Gewicht von 140-1 60g werden unter Nembutal- 
Narkose mit vier losen Ligaturen des rechten nervus ischiaticus versehen. Die Tiere 
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entwickeln an der vom geschadigten Nerv innervierten Pfote eine 
Oberempfindlichkeit, die nach einer Erholungsphase von einer Woche uber etwa vier 
Wochen mittels einer 4°C kalten Metaliplatte quantifiziert wird (Kaite-Allodynie). Die 
Tiere werden fur einen Zeitraum von 2 min. auf dieser Platte beobachtet und die 

5 Anzahl der Wegziehreaktionen der geschadigten Pfote wird gemessen. Bezogen auf 
den Vorwert vor Substanzapplikation wird die Substanzwirkung uber einen Zeitraum 
von einer Stunde an vier Zeitpunkten (15, 30, 45, 60 min. nach Applikation) bestimmt 
und die resultierend Flache unter der Kurve (AUD) sowie die Hemmung der KSIte- 
Allodynie zu den einzelnen MeSpunkten in Prozent Wirkung zur Vehikelkontrolle 

10 (AUD) bzw. zum Ausgangswert (EinzelmeRpunkte) ausgedruckt. Die GruppengroRe 
betragt n=10, die Signifikanz einer anti-allodynischen Wirkung wird anhand der AUD- 
Werte uber einen gepaarten T-Test (* 0.05 > p >0.01; ** 0.01 > p > 0.001; *** p < 
0.001; Armitage und Berry/ 1987, Stat. Methods in Medical Research, London: 
Blackwell Scientific Publications) bestimmt. 

15 

Die untersuchte erfindungsgemaSe Verbindungen zeigte eine anti-allodynische 
Wirkung. Die Ergebnisse sind im Vergleich zu Gabapentin in der nachfolgenden 
Tabelle 4 zusammengefaSt 

20 Tabelle 4: Prufung der Hemmung im neuropathischen Schmerz an der Ratte 



Verbindung 


Dosis [mg/kgj 
i.p. y 


: r - : ' ,V -'AUD^\,. 


% Anderung gegen 
Kontolle{%) 


Gabapentin 


100 


1940.3 +/-139.7*** 


34.5 


Gabapentin 


464 


2577.8 +/-147.4*** 


47.3 


Verbindung 4 


46.4 


1893.1 +/- 284.6*** 


32.5 


Verbindung 4 


100 


3603.1 +/- 228.1*** 


66.9 



Beispiel 7 

25 Mechanische Hyperalgesie nach Pfoteninzision an der Ratte (Paw incision- 
Modell): 
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1. ElNLEITUNG 

In diesem Modell wird der Wundschmerz in der Umgebung einer Inzision an der 
plantaren Seite einer Hinterpfote der Ratte als Modell fur postoperativen Schmerz 
5 untersucht (Brennan, T.J., Vandermeulen, E.P., Gebhart, G.F., Pain (1996) 493- 
501). Fur diese Zwecke wird die Wegziehlatenz nach punktformiger mechanischer 
Stimulation mit einem elektronischen von Frey-Filament bestimmt. Nach der 
Pfoteninzision entwickelt sich eine mechanische Hyperalgesie, die Qber mehrere 
Tage stabil bliebt. 

10 

2. Material und Methoden 
Pfoteninzision: 

15 

Es werden mannliche Sprague Dawley Ratten (KSrpergewicht 200-300 g) verwendet. 
Unter Halothannarkose wird eine 1 cm lange Inzision, beginnend 0.5 cm von dem 
proximalen Ende der Ferse, durch Haut, Faszie und M. plantaris gesetzt und mit 
zwei Nahten verschlossen. 

20 

3. Versuchsdurchfuhrung: 

Unter Verwendung eines elektronischen von Frey-Filamentes (Digital Transducer 
Indicator Model 1601C, IITC inc.) wird die Wegziehschwelle der Pfote, ausgedruckt 
25 in Gramm, nach punktfSrmiger mechanischer Stimulation bestimmt. Dazu wird die 
Wegziehschwelle pro MeBpunkt funfmal im Abstand von 30 sec gemessen und der 
individuelle Median bestimmt, anhand derer wiederum der Mittelwert des 
Tierkollektivs berechnet wird. Pro Versuchstiergruppe werden 10 Ratten getestet. 

30 Zur Untersuchung der Primaren Hyperalgesie wird die Wegziehschwelle an der 
ipsilateralen Pfote in unmittelbarer Nahe zur Inzision sowie in derselben Position an 
der kontralateralen Pfote bestimmt. Die Messungen erfolgen zweimal vor dem 
operativen Eingriff zur Bestimmung des Vortestmittelwertes, postoperativ unm'rttelbar 
vor der Substanzgabe sowie zu verschiedenen Zeitpunkten nach Substanzgabe 
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(i.d.R. 15, 30, 60, 90, 120 min p.appl.). Die Untersuchungen kdnnen von Substanzen 
in einem Zeitraum von 2 Stunden bis zu 3 Tagen postoperativ erfolgen. 

4. Auswertung: 

5 Die Wirksamkeit einer Substanz wird anhand der Beeinflussung der Wegzieh- 

SCHWELLE DER IPSILATERALEN PFOTE BESCHRIEBEN: 

%MPE = 1 00 - [ (WTh sub - WTh pr aop) / (WTH POSr *p - WTh prAkjp ) * 1 00] 

10 MPE: Maximal Possible Effect 

WTHsub-' Wegziehschwelle nach Substanzgabe 

WThpra-o P : Wegziehschwelle vor der Operation (Vortestmittelwert) 

WThpost-op: Wegziehschwelle nach der Operation und vor der Substanzgabe 

15 Zur Signifikanzberechnung wird der Mann-Whitney-U- Test verwendet (p < 0.05). Bei 
dosisabhangigen Effekten wird der ED 5 o-Wert anhand einer Regressionsanalyse 
bestimmt. 

5. Ergebnisse: 

20 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefaRt: 



Tabelle 5 : Analgesieprufung im Paw Incision Ratte 



Verbindung Nr. V, yv :•: -j ' ' v. 


Wert l;, ' .; ^ 


6 


27% MPE (464 mg/kg) i.p. 



25 

Gabapentin zeigt einen Wert von 66% MPE bei 100 mg/kg. 



Beispiel 8: Parenterale Applikationsform. 

30 

38,5 g der Verbindung 4 werden in 1 1 Wasser fur Injektionszwecke bei 
Raumtemperatur ge!6st und anschlieBend durch Zugabe von wasserfreier Glukose 
for Injektionszwecke auf isotone Bedingungen eingestellt. 
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Patentanspruche 

Verwendung einer p-Thio-a-aminosaure der allgemeinen Formel I, 



R 3 S NH 2 
I 



R R 1 COOH 



, wonn 



R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus H; C-j^q- 
Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach substituiert; Benzyl, Aryl, C3_ 8 -Cycloalkyl oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; 
oder 

R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 )3_5-Ring bilden, gesattigt oder 
ungesattigt, substituiert oder unsubstituiert, in dem 0-2 C-Atome durch S, 
0 oder NR 4 , ersetzt sein konnen, 

mit R 4 ausgewahlt aus: H; C^^-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

R 3 ausgewahlt ist aus H; Cj^Q-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt 
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
C3_ 3 -Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Ober gesattigtes oder 
ungesattigtes Ci-3-Alkyl gebundenem Aryl, C 3 _3-Cycloalkyl oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 
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in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere Oder eines einzelnen 
5 Enantiomers oder Diastereomers; in Form ihrer physiologisch vertraglichen 

sauren und basischen Salze bzw. Salze mit Kationen bzw. Basen oder mit 
Anionen bzw. Sauren oder in Form der freien Sauren oder Basen; 

mit Ausnahme von Verbindungen, bei denen R 1 , R 2 und R 3 gleichzeitig H sind 
10 oder R 1 und R 2 gleichzeitig CH 3 sind und R 3 Wasserstoff entspricht, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere 
von neuropathischem, chronischem oder akutem Schmerz, von Epilepsie 
und/oder von Migrane 

15 

oder 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hyperalgesie und 
Allodynie, insbesondere thermischer Hyperalgesie, mechanischer Hyperalgesie 
20 und Allodynie und Kalte Allodynie, oder von inflammatorischem oder 

postoperativem Schmerz 

oder 



25 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hitzewallungen, 

Beschwerden in der Postmenopause , Amyotropischer Lateraler Sklerose 
(ALS), Reflex Sympasthetic Dystrophy (RSD), Spastischer Lahmung, Restless 
Leg Syndrom, erworbenem Nystagmus; psychatrischen bzw. 
neuropathologischen Storungen, wie bipolaren Storungen, Anxiety, 

30 Panikanfallen, Stimmungsschwankungen, manischem Verhalten, 

Depressionen, manisch-depressivem Verhalten; schmerzvoller diabetischer 
Neuropathie, Symptomen und Schmerzen aufgrund von Multipler Sklerose oder 
der Parkinsonschen Krankheit, neurodegenerativen Erkrankungen, wie Morbus 
Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson und Epilepsie; 
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gastrointestinaler Schadigung; von erythromelalgischem Oder 
postpoliomyelitischem Schmerz, trigeminaler oder postherpetischer Neuralgie; 
oder als Antikonvulsivum, Analgetikum oder Anxiolytikum. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Thioaminosaure gema.fc Formel I verwendet wird, worin 

R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Ci_ 10 - 
Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach substituiert; Benzyl, Aryl, C3_8-Cycloalkyl oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; 

oder 

R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 )3_6-Ring bilden, gesattigt oder 
ungesattigt, substituiert oder unsubstituiert, in dem 0-2 C-Atome durch S, 
O oder NR 4 , ersetzt sein konnen. 

3. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daS 
eine Thioaminosaure gemaB Formel I verwendet wird, worin 

R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus H; C-j. 
10 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; Phenyl oder 
Thiophenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , 
CH 3 . OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; oder C 3 . 8 -Cycloalkyl, 
unsubstituiert oder substituiert, 

oder 

R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 3 ^-Ring bilden, substituiert oder 
unsubstituiert, in dem 0-1 C-Atome durch S, O oder NR4, ersetzt sein 
kfinnen, 
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vorzugsweise 

einer der Reste R 1 und R 2 C-j^-Alkyl, insbesondere Methyl oder Ethyl, 
jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert; oder Phenyl, 
Thiophenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , 
CH 3 , OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; oder C 3 . 8 -Cycloalkyl 
unsubstituiert oder einfach substituiert; bedeutet und der andere der 
Reste R 1 und R 2 C 2 .io _Alk y'. insbesondere Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n- 
Butyl, i-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl oder Octyl, verzweigt oder 
unverzweigt, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert; oder Phenyl bzw. Thiophenyl, jeweils unsubstituiert 
oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , CH 3 , OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) 
substituiert; oder C 3 . 8 -Cycloalkyl, insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach substituiert; bedeutet, 

oder 

R 1 und R 2 zusammen Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl, insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl oder Cyclopentyl, 
bilden, jeweils unsubstituiert oder einfach substituiert, wobei 
gegebenenfalls ein C-Atom im Ring durch S ersetzt ist. 

4. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dali 
eine Thioaminosaure gemaG Formel I verwendet wird, worin 

R 3 ausgewahlt ist aus H; C^g-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt 
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Phenyl oder Thiophenyl, unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit 
OCH 3 , CH 3 , OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; oder uber 

gesattigtes CH3-gebundenem Phenyl, unsubstituiert oder einfach 

(vorzugsweise mit OCH 3 , CH 3l OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; 
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vorzugsweise R 3 ausgewahlt ist aus H; C^-Alkyl, gesattigt, unverzweigt 
und unsubstituiert, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, n-Propyl, i-Propyl, 
Butyl, n-Butyl, i-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl oder Hexyl; Phenyl oder 
Thiophenyl, unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , CH 3 , 
OH, SH, CF 3> F, CI, Br oder I) substituiert; oder Qber gesattigtes CH3- 
gebundenem Phenyl, unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , 
CH 3 , OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert. 

Verwendung gemaR einem der AnsprUche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daS 
fur die verwendete Thioaminosaure gemaS Formel I gilt, daS, 

• wenn einer von R 1 oder R 2 Wasserstoff ist und R 3 Benzyl oder H ist, der 
andere von R 1 oder R 2 nicht Phenyl sein darf, 

• wenn R 1 und R 2 zusammen Cyclopentyl bilden, R 3 nicht H sein darf, 

• wenn einer von R 1 oder R 2 Wasserstoff und der andere von R 1 oder R 2 
Phenyl ist, R 3 nicht substituiertes oder unsubstituiert.es Benzyl sein darf 
oder 

• wenn einer von R 1 oder R 2 Wasserstoff und der andere von R 1 oder R 2 
Methyl ist, R 3 nicht H sein darf. 

Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafc 
eine Thioaminosaure ausgewahlt aus der folgenden Gruppe verwendet wird: 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-pentansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-hexansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-heptansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-octansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure 

• 2-Amino-3-ethyl-3-mercapto-pentansaure 

• Amino-(1-mercapto-cyclopentyl)essigsaure 

• Amino-3-ethyl-3-mercapto-hexansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure 
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• 2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure 

• 2-Amino~3-mercapto-3-methyl-octansaure 

• 2-Amino-3-ethylsulfany!-3-methyl-octansaure 

• 2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-octans§ure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-propyl-3-hexansaure 

• Amino-(1 -mercapto-cycloheptyl)-essigsaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-propyl-3-hexansaure 

• Amino-(1 -mercapto-cycloheptyl)-essigsaure 

• 2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-methyI-3-propylsulfanyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-hexylsulfanyl-3-methyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-benzylsulfanyl-3»methyl-nonansaure 

• 2-Amino-3-benzylsulfanyI-3-methyl-decansaue 

• 2-Amino-3-ethylsulfanyI-3-methyl-decansaure 

• 2-Amino-3-cycIopropyl-3-(4-fluoro-phenyl)-3-mercapto-propansaure 

• 2-Amino-3-cyclopropyl-3-mercapto-butansaure 

• 2-Amino-3-cycIobutyl-3-mercapto-butansaure 

• 2-Amino-3-cyclohexyl-3-mercapto-butansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-thiophen-2-yl-butansaure 

• 2-Amino-3-ethyl-3-mercapto-heptansaure 

• Amino-(1 -mercapto-cyclohexyl)- ethansaure 

• Amino-(1-mercapto-3-methyl-cyclohexyl)-ethansaure 

• Amino-(l-mercapto-2-methyl-cyclohexyl)-ethansaure 

• Amino-(1-mercapto-4-methyl-cyclohexyl)-ethansaure 

• Amino-(4-mercapto-tetrahydro-thiopyran-4-yl)-ethansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3,4-dimethyl-pentansaur 

• 2-Amino-3-mercapto-3,4-dimethyl-hexansaure 

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere Oder eines einzelnen 
Enantiomers oder Diastereomers; in Form ihrer physiologisch vertraglichen 
sauren und basischen Salze bzw. Salze mit Kationen bzw. Basen oder mit 



WO 02/22568 65 PCT/EP01/10488 

Anionen bzw. Sauren oder in Form der freien Sauren oder Basen, 
vorzugsweise des Hydrochlorids. 

7. Verwendung gemaR einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft 
mindestens eine verwendete Thioaminosaure als reines Diastereomer und/oder 
Enantiomer, ais Razemat oder als nicht-aquimolare oder aquimolare Mischung 
der Diastereomere und/oder Enantiomere voriiegt. 

8. p-Thio-a-aminosaure der allgemeinen Formel I, 



.R 3 S NH 2 



1 COOH 



, worm 

einer der Reste R 1 und R 2 C-j^-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; bedeutet und der andere der Reste R 1 und R 2 C 3 . 10 -Alkyl, 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder Phenyl, Thiophenyl oder 
C3_8-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert; bedeutet, 



und 



R 3 ausgewahlt ist aus H; C.|_ 10 -Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt 
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
C3-8-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Qber gesattigtes oder 
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ungesattigtes d-3-Alkyl gebundenem Aryl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl Oder 
Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen 
Enantiomers oder Diastereomers; in Form ihrer physiologisch vertraglichen 
sauren und basischen Salze bzw. Salze mit Kationen bzw. Basen oder mit 
Anionen bzw. Sauren oder in Form der freien Sauren oder Basen. 

9. Thioaminosaure gemali Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 

einer der Reste R 1 und R 2 C-j^'Alkyl, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert, insbesondere Methyl oder Ethyl; bedeutet und der 
andere der Reste R 1 und R 2 C3-io-Alkyl, vorzugsweise Cs^-Alkyl, 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, insbesondere Propyl, n-Propyl, i- 
Propyl, Butyl, n-Butyl, i-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl oder Octyl; 
oder Phenyl oder Thiophenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach 
(vorzugsweise mit OCH 3 , CH 3 , OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; 
oder Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl; 
bedeutet. 

10. Thioaminosaure gemaR einem der Anspriiche 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, 
daS 

R 3 ausgewahlt ist aus H; C^6" Alk y'. gesattigt oder ungesattigt, verzweigt 
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
Phenyl oder Thiophenyl, unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit 
OCH 3 , CH 3 , OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; oder uber 

gesattigtes CH3-gebundenem Phenyl, unsubstituiert oder einfach 

(vorzugsweise mit OCH 3( CH 3 , OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; 
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vorzugsweise R 3 ausgew§hlt ist aus H; C^g-Alkyl, gesattigt, unverzweigt 
und unsubstituiert, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, n-Propyl, i-Propyl, 
Butyl, n-Butyl, i-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl oder Hexyl; Phenyl oder 
Thiophenyl, unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , CH 3 , 
5 OH, SH, CF 3 , F, CI, Br oder I) substituiert; oder uber gesattigtes CH3- 

gebundenem Phenyl, unsubstituiert oder einfach (vorzugsweise mit OCH 3 , 
CH 3 , OH, SH, CF 3f F, CI, Br oder I) substituiert. 

H.Thioaminosaure gemaB einem der AnsprOche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
10 daR sie ausgewaM ist aus der folgenden Gruppe: 



15 



2-Amino-3-mercapto-3-methyl-hexansaure 

2-Amino-3-mercapto-3-methyl-heptansaure 

2-Amino-3-mercapto-3-methyl-octansaure 

2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure 

2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure 

Amino-3-ethyl-3-mercapto-hexansaure 



20 



2-Amino-3-mercapto-3-methyl-decansaure 
2-Amino-3-mercapto-3-methyl-nonansaure 
2-Amino-3-mercapto-3-methyl-octansaure 
2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-octans§ure 



2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-octansaure 



25 



2-Amino-3-mercapto-3-propyl-3-hexansaure 
Amino-(1-mercapto-cycloheptyl)-essigsaure 
2-Amino-3-mercapto-3-propyl-3-hexansaure 



30 



2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-nonansaure 

2-Amino-3-methyl-3-propylsulfanyl-nonansaure 

2-Amino-3-hexylsulfanyl-3-methyl-nonansaure 

2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-nonansaure 

2-Amino-3-benzylsulfanyl-3-methyl-decansaue 

2-Amino-3-ethylsulfanyl-3-methyl-decansaure 

2-Amino-3-cyclopropyl-3-mercapto-butansaure 

2-Amino-3-cyclobutyl-3-mercapto-butansaure 



WO 02/22568 



68 



PCT7EP01/10488 



• 2-Amino-3-cyclohexyl-3-mercapto-butansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3-thiophen-2-yl-butansaure 

• 2-Amino-3-ethyl-3-mercapto-heptansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3,4-dimethyl-pentansaure 

• 2-Amino-3-mercapto-3,4-dimethyl-hexansaure 

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen ihrer Enantiomere Oder Diastereomere Oder eines einzelnen 
Enantiomers Oder Diastereomers; in Form ihrer physiologisch vertraglichen 
sauren und basischen Salze bzw. Salze mit Kationen bzw. Basen oder mit 
Anionen bzw. SSuren oder in Form der freien Sauren oder Basen, 
vorzugsweise des Hydrochlorids. 

12. Arzneimittel enthaltend wenigstens eine Thioaminosaure gemaS einem der 
Anspruche 8 bis 1 1 , sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe 
und/oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

13. Arzneimittel gemali Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daft eine enthaltene 
Thioaminosaure gemaR einem der Anspruche 8 bis 11, als reines Diastereomer 
und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nicht-aquimolare oder aquimolare 
Mischung der Diastereomere und/oder Enantiomere vorliegt. 

14. Verwendung einer Thioaminosaure gemafc gemafJ einem der Anspruche 8 bis 1 1 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere 
von neuropathischem, chronischem oder akutem Schmerz, von Epilepsie 
und/oder von Migrane 

oder 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hyperalgesie und 
Allodynie, insbesondere thermischer Hyperalgesie, mechanischer Hyperalgesie 
und Allodynie und Kalte Allodynie, oder von inflammatorischem oder 
postoperativem Schmerz 
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oder 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hitzewallungen, 
Beschwerden in der Postmenopause , Amyotropischer Lateraler Sklerose 
(ALS), Reflex Sympasthetic Dystrophy (RSD), Spastischer Lahmung, Restless 
Leg Syndrom, erworbenem Nystagmus; psychatrischen bzw. 
neuropathologischen Storungen, wie bipolaren Storungen, Anxiety, 
Panikanfallen, Stimmungsschwankungen, manischem Verhalten, 
Depressionen, manisch-depressivem Verhalten; schmerzvoller diabetischer 
Neuropathie, Symptomen und Schmerzen aufgrund von Multipler Sklerose oder 
der Parkinsonschen Krankheit, neurodegenerativen Erkrankungen, wie Morbus 
Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson und Epilepsie; 
gastrointestinaler Schadigung; von erythromelalgischem oder 
postpoliomyelitischem Schmerz, trigeminaler oder postherpetischer Neuralgie; 
oder als Antikonvulsivum, Analgetikum oder Anxiolytikum. 

15.Verfahren zur Herstellung einer Thioaminsaure gemaU einem der Anspruch 8 bis 
11 mitfolgenden Schritten: 




2 

3 



Deprotonierung des Isocyanessigsaurethylesters mit Basen, vorzugsweise 
Butyllithium, Natriumhydrid oder Kalium.-tert.butylat, und anschlieBende 
Umsetzung mit Ketonen der allgemeinen Formel 2 in Tetrahydrofuran fuhrt 
zu (E,Z)-2-Formylaminoacrylsaureethylestern der allgemeinen Formel 3, 
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R2 




3 



4 



Umsetzung von (E,Z)-2-Formylaminoacrylsaureethylestern der allgemeinen 
Formel 3 mit P4S10 in Toluol oder mit Mercaptanen der allgemeinen Formel 
R 3 SH in Gegenwart von Butyllithium in Toluol, was zu Formylamino- 
Ethylester der allgemeinen Formel 4 fuhrt, 



Reaktion der Formylamino-Etnylester der allgemeinen Formel 4 mit Saure, 
vorzugsweise Salzsaure, was zu den Thio-Aminosauren der allgemeinen 
Formell bzw. I gemaS einem der AnsprQche 8 bis 11 fuhrt, gegebenenfalls 
gefolgt oder unterbrochen von Diastereomerentrennung auf geigneter Stufe 
mittels HPLC, Saulenchromatographie oder Kristallisation bzw. gefolgt von 
Enantiomerentrennung mittels HPLC, Saulenchromatographie oder 
Kristallisation, 

wobei R1 bis R3 die Bedeutung gemafc Anspruch 8 haben oder einem mit 
einer geigneten Schutzgruppe geschutzten entsprechenden Rest 
entsprechen. 




COOH 



SR 3 - CHO 
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